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Старение организма неразрывно связано с эндотелиальной дисфункцией и разви-
тием сосудистых заболеваний. Однако возраст как таковой является лишь одним 
из факторов старения сосудов. Активные формы кислорода (АФК) играют важную 
роль в механизмах старения и гибели эндотелиальных клеток (ЭК). Старение ЭК мо-
жет быть сопряжено с эндотелиальным перепрограммированием, когда клетки при-
обретают иммунологический фенотип или трансформируются в миофибробласты 
(эндотелиально-иммунный или эндотелиально-мезенхимальный переход соответ-
ственно). Атеросклероз – одно из наиболее известных заболеваний сосудов, которое 
инициирует другие, более тяжелые заболевания. Механизмы развития атеросклероза 
связаны не только с повышенным уровнем “плохого” холестерина, но также с де-
сиалированием липопротеидов и эндотелия. Множество факторов, связанных с на-
следственностью, образом жизни, частотой и интенсивностью инфекционных забо-
леваний, обусловливают повреждение ЭК и раннее старение сосудов, что приводит 
к ускоренному старению организма, нарушению когнитивных функций, развитию 
нейродегенеративных заболеваний. В обзоре освещены некоторые из этих процес-
сов, их хронологическая и функциональная взаимосвязь. 
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ВВЕДЕНИЕ 

“Человек молод, пока молоды его сосуды” – имя автора этого выражения затеря-
лось в прошлом, а сам тезис стал аксиомой, хотя среди основных теорий старения 
нет такой, которая бы во главу угла ставила состояние сосудов или их эндотелиаль-
ной выстилки. Однако специалистам давно известно, что повреждение эндотелия со-
судов может служить причиной, а также быть следствием многих заболеваний, осо-
бенно у лиц пожилого возраста. Эндотелий генерирует широкий спектр вазоактивных 
соединений и сигналов, большинство из которых действуют локально, динамически 
регулируя кровоток в соответствии с тканевым метаболизмом. Нарушение этих сиг-
нальных процессов, например, при повышенной генерации активных форм кислорода 
(АФК) и/или снижении биодоступности оксида азота (NO), обычно называют эндо-
телиальной дисфункцией (ЭД). ЭД возникает на ранних стадиях развития и прогрес-
сирования сосудистых заболеваний (СЗ, vascular diseases, VD), к которым относятся 
атеросклероз, сосудистая кальцификация (эктопическая минерализация кровеносных 
сосудов), аневризма брюшной аорты, легочная артериальная гипертензия (ЛАГ), са-
харный диабет (СД, DM) II типа и ряд других [1–4]. Среди населения развитых стран 
все чаще встречается раннее старение сосудов (early vascular aging, EVA) [5]. Оксид 
азота является важным фактором, препятствующим старению эндотелиальных клеток 
(ЭК) [6]. Эндотелин-1 (EТ-1), продуцируемый эндотелием сосудов, играет ключевую 
роль в регуляции сосудистого тонуса [7]. Важно отметить, что эндотелий-независимая 
функция гладкомышечных клеток (ГМК) сосудов – как на периферии, так и в мозговом 
кровообращении, – не имеет возрастных и гендерных различий [8].
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Эндотелий служит структурным и функциональным посредником при взаимодей-
ствии с гуморальными и клеточными компонентами крови, также он становится источ-
ником внеклеточных везикул или микрочастиц (Extracellular Microparticles, EMP) для 
транспорта сигнальных молекул к близлежащим или отдаленным участкам тела [2]. EMP 
и компоненты комплемента (C5b-9 и C1q) являются ранними биомаркерами эндотелиаль-
ной дисфункции при системных васкулитах (гетерогенная группа аутоиммунных заболе-
ваний с высокой вероятностью смертельного исхода) [1]. Патогенез многих заболеваний 
центральной и периферической нервной системы так или иначе связан с нарушением 
гематотканевого барьера, прежде всего гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). В процес-
се старения, а также после травматического воздействия или геморрагического шока (Т/
ГШ) развивается оксидативный стресс, который повреждает ЭК и эндотелиальный гли-
кокаликс (ЭГ) [5]. В модельных исследованиях “возрастной” эндотелий более подвержен 
повреждению и шеддингу ЭГ по сравнению с “молодыми” слоями ЭК [5]. Помимо гене-
тически детерминированных и относительно непредсказуемых факторов внешней среды, 
с течением времени у людей наблюдаются возрастные изменения сосудов, которые могут 
стать самостоятельной причиной нейродегенеративных заболеваний, главным из которых 
по своим масштабам является старческая деменция альцгеймеровского типа, или спора-
дическая болезнь Альцгеймера (Sporadic Alzheimer Disease, SAD), которая составляет 
85–90% от общего числа больных [9, 10]. Определение роли сосудистых факторов в ис-
следованиях деменции является относительно новым направлением. Среди потенциаль-
ных причин сосудистых когнитивных нарушений – инсульт, артериальная гипертензия, 
атеросклероз, дисфункция ГЭБ и церебральная амилоидная ангиопатия (Cerebral Amyloid 
Angiopathy, CАА) [11]. Спорадическая САА — широко распространенное заболевание 
мелких сосудов с потенциальными тяжелыми осложнениями, включая внутримозговое 
кровоизлияние (Intracerebral Hemorrhage, ICH), когнитивные нарушения и деменцию [12].

В обзоре дано представление о некоторых важных механизмах повреждения ЭК и бо-
лее детальное описание ряда возрастных заболеваний, этиопатогенез которых в суще-
ственной степени связан с нарушением морфофункционального состояния эндотелия. 

РОЛЬ АФК В СИГНАЛИНГЕ, СТАРЕНИИ И ГИБЕЛИ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ 
КЛЕТОК

Источники и мишени АФК
Термин АФК (reactive oxygen species, ROS) относится к супероксид-аниону (О2

‒), 
пероксиду водорода (Н2О2), гидроксильному радикалу (•ОН), пероксильному радика-
лу (ROO•), алкоксильному радикалу (RO•), озону (О3) и синглетному кислороду (1О2). 
Иногда в перечень АФК включают активные формы азота и хлора, к которым относится 
NO, пероксинитрит (ONOO¯) и хлорноватистая кислота (HClO) [13]. Образование АФК 
в клетках и тканях организма происходит посредством регулируемых ферментативных 
и нерегулируемых неферментативных механизмов. Продуктами ферментативных про-
цессов являются супероксид анион или H2O2, тогда как неферментативные процессы 
генерируют О2

‒ в результате аутоокисления восстановленных соединений [14]. Основ-
ные пути ферментативного образования АФК: NADPH-оксидазы (которых в настоящее 
время насчитывается семь, NOX1-5 и DUOX1-2), ксантиноксидаза (ХОХ), циклооксиге-
наза/липоксигеназа (COX/LOX), разобщенная NO-синтаза (NOS), аминоксидазы. К не-
ферментативным источникам АФК относятся: дыхательная цепь митохондрий (ETC), 
цитохромы семейства Р450, свободное двухвалентное железо (Fe2+, при взаимодействии 
с H2O2 образуется •ОН), хиноны и другие аутоокисляемые соединения (семихинон – 
производное дофамина, адреналин, аскорбиновая кислота, менадион – провитамин К), 
некоторые тиолы, экзогенные соединения (лекарства и ксенобиотики, которые, как, на-
пример, гербицид паракват, после восстановления NADPH-цитохром Р-450-редуктазой 
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аутоокисляется с образованием О2
‒) [15–19]. Н2О2 образуется из супероксид-аниона в ре-

зультате реакции дисмутации – спонтанной или катализируемой супероксиддисмутаза-
ми (СОД). Кроме того, в эндотелиальных и некоторых других клетках образование Н2О2 
катализирует NADPH-оксидаза 4-го типа [19]. Экзогенный Н2О2 может проникать в ЭК 
посредством диффузии или через аквапориновые каналы AQP3 и AQP8 [20, 21].

Сигнальные и токсические эффекты АФК
По данным ряда исследований, локальная концентрация как эндогенных (внутрикле-

точных), так и экзогенных (внеклеточных) АФК может достигать 500 мкМ [22, 23]. Низ-
кие концентрации АФК постоянно образуются практически во всех клетках организма 
и выполняют сигнальные функции в качестве вторичных посредников в редокс-чувстви-
тельных сигнальных путях [14, 16]. Перечень рецепторных агонистов, действие которых 
в ЭК сопряжено с активацией и/или модуляцией производства АФК, достаточно широк 
(табл. 1) и включает ангиотензин II (AII) [24], тромбин [25], брадикинин [25], ацетилхо-
лин [26], гистамин [26–29], PDGF [30], TGF-β [31], интерлейкин-1 [32], интерлейкин-6 
[33], липополисахарид (LPS) [34], эндотелин [35]. Многие сигнальные молекулы клеток 
чувствительны к редокс-модуляции, среди них протеинкиназа С (РКС), фосфатидили-
нозитол-3-киназа (РI3K), c-Jun N-терминальная киназа (JNK), митоген-активируемая 

Таблица 1. Рецепторные агонисты, действие которых сопряжено с производством АФК в клетках

Лиганд/агонист Тип клеток Ссылки
Ангиотензин II (AII) Эндотелий, ГМК, кардиомиоциты, мезангиальные клетки 24, 64–66

Тромбин Эндотелий, ГМК, тромбоциты 25, 67, 68

Серотонин Эндотелий, ГМК, CCL-39 (фибробласты китайского 
хомячка), нейроны 69–73

Брадикинин Эндотелий, кардиомиоциты, меланоциты 25, 74–76
Эндотелин Кардиомиоциты, эндотелий 35, 77
Глутамат Нейроны 78–80

Ацетилхолин Кардиомиоциты, эндотелий, нейтрофилы, нейроны, 
астроциты 26, 80–84

Гистамин Эндотелий 26, 27
Инсулин Эпидидимальные жировые клетки, фибробласты 85, 86

Адреналин Астроциты 84
PDGF Эндотелий, фибробласты 30, 87
EGF Кератиноциты, фибробласты 88, 89
FGF Хондроциты, фибробласты 89, 90

TNF-α L929 (фибросаркома мышей), фибробласты, ГМК, 
гепатоциты 91–94

TGF-β Эндотелий, фибробласты, ГМК 31, 89, 95
Интерлейкин-1 Эндотелий, фибробласты 32, 92
Интерлейкин-6 Эндотелий 33

Интерферон-γ Астроциты, микроглия, THP-1 (миеломоноцитарная 
лейкемия человека) 96, 97

Липополисахарид Астроциты, микроглия, эндотелий, THP-1 97, 98
Дофамин Нейроны 80, 84



1850 ГОНЧАРОВ и др. 

протеинкиназа (MAPK), апоптозная сигнал-регулирующая киназа-1 (Ask-1), фосфатазы 
тирозиновые и двойной специфичности, инозитолфосфатаза-2 с участком гомологии Src 
(SHP-2), транскрипционные факторы (например, ядерный фактор kB, NFkB и актива-
торный белок 1, AP-1) [36, 37]. Образование АФК в высоких концентрациях является 
функцией фагоцитов – клеток врожденного иммунитета. В других клетках высокие кон-
центрации АФК вызывают оксидативный стресс и гибель клеток. Оксидативный стресс 
в клетках крови и сосудов повышает проницаемость гематотканевых барьеров, от уровня 
его интенсивности и продолжительности в существенной степени зависит развитие ги-
пертензии и атеросклероза [15, 17, 38]. АФК вносят решающий вклад в развитие патоло-
гии легких и мозга при гипероксии и гипоксии [39, 40].

АФК – ключевые факторы патофизиологии кровеносных сосудов. При остром вос-
палительном процессе, например при сепсисе, АФК в большом количестве образуются 
в активированных эндотоксином клетках эндотелия и нейтрофилах [41, 42]. Цитотокси-
ческое действие H2O2 на ЭК связывают с истощением внутриклеточного глутатиона, ак-
тивацией редокс-чувствительных киназ р38 МАР, JNK, Akt, сигнального пути с участием 
NFkB, повышением экспрессии альдозоредуктазы, повышением экспрессии и активно-
сти β-галактозидазы; отмечены и изменения экспрессии eNOS (снижение) и р21 (по-
вышение), активация белков семейства ретинобластомы, уменьшение внутриклеточной 
концентрации сиртуина Sirt6 [15, 43–45]. АФК нарушают баланс ионов Са2+ в клетках 
посредством образующегося глутатион-дисульфида (GSSG), который глутатионилирует 
IP3-рецепторы, Са2+-АТФазу плазматической мембраны, а также неспецифические кати-
онные каналы [46]. АФК-индуцированная гибель клеток (как правило, по пути апоптоза) 
опосредована входом ионов кальция через TRPM2-каналы в различных клетках, в т.ч. 
эндотелиальных [47]. Эндогенным лигандом каналов TRPM2 является АДФ-рибоза 
(ADPr); пероксид водорода потенцирует активацию этих каналов АДФ-рибозой наряду 
с ионами Ca2+ и адениндинуклеотидфосфатом никотиновой кислоты (NAADP) [48, 49].

Однако основным источником повышения [Ca2+]цит являются внутриклеточные депо. 
В первую очередь это ЭР, через IP3-каналы которого происходит выброс ионов Ca2+ 

при действии Н2О2. При применении специфического ингибитора двупоровых кана-
лов (two-pore channels, TPC) было обнаружено подавление кальциевых ответов ЭК как 
на гистамин, так и на Н2О2; в свою очередь Н2О2 также подавлял кальциевый ответ ЭК, 
вызываемый гистамином [29]. Ионы Ca2+, высвобождаемые из эндолизосомных везикул 
через ТРС, выполняют триггерную функцию, потенцируя активность более мощных 
кальциевых каналов ретикулума, активируемых IP3 и циклАДФ-рибозой [50, 51].

Механизмы нарушения барьерной функции эндотелия могут отличаться в зависимо-
сти от активирующего агента, преобладающего или первичного вида АФК. Например, 
действие TNF-α на ЭК опосредовано пероксинитритом (ONOO͞ ), который вызывает 
нарушение целостности эндотелия в результате нитрирования цитоскелетных белков 
актина или бета-катенина [52]. Кроме того, действие TNF-α обусловливает активацию 
протеинкиназ, фосфорилирование и повышение экспрессии молекул адгезии [53]. Одна 
из них, ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1, CD54), является регулятором уровня 
глутатиона в ЭК, активируя сигнальный каскад NOX4/ROS/PI3K с последующим по-
вышением активности глутамат-цистеин лигазы (GCL) [54]. АФК в нецитотоксических 
концентрациях вызывают через 3 ч повышение экспрессии ICAM-1 в клетках эндотелия, 
наряду с повышением экспрессии CD31 (PECAM-1) и уменьшением экспрессии CD309 
(VEGFR-2/KDR), тогда как через 24 ч дозозависимо повышается уровень ICAM-1 наря-
ду с умеренным усилением экспрессии других исследованных CD-маркеров [55]. Физи-
ологический смысл этих изменений состоит в том, что у клеток, вступивших в апоптоз, 
в первые часы действия H2O2 в цитотоксической концентрации снижается рецепция фак-
тора роста эндотелия, но вероятность их взаимодействия с тромбоцитами через CD31 
(PECAM-1) повышается, и это может приводить к выбросу серотонина и запуску альтер-
нативного механизма ангиогенеза (филогенетически более древнего) через активацию 



1851ЭНДОТЕЛИЙ, СТАРЕНИЕ И СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

эндотелиальных рецепторов 5HT4, 5НТ1В и 5НТ2В [16, 56, 57]. Через 24 ч после воздейст-
вия H2O2 у выживших клеток повышается вероятность взаимодействия с фактором роста 
и интегринами лейкоцитов CD11/CD18 и LFA-1 [58]. В организме такое взаимодействие 
может привести к усилению генерации H2O2 нейтрофилами, т.е. является одним из ус-
ловий формирования положительной обратной связи [22]. Кроме того, активация эндо-
телия и моноцитов приводит к выбросу этими клетками эотаксина-1, одного из новых 
диагностических маркеров хронического воспаления [59].

Н2О2 и, возможно, другие АФК являются посредниками в действии окислен-
ных липопротеидов низкой плотности (oxLDL), активируя сигнальный путь через 
NFkB [60–62]. Классический (канонический) путь NFkB приводит к индукции генов 
и экспрессии белков, необходимых для воспалительного ответа, таких как Е-селектин, 
VCAM-1 и ICAM-1, COX-2, тканевый фактор, ингибитор активатора плазминогена 1 
(PAI-1), активатор плазминогена урокиназного типа (uPA). Частичное противодейст-
вие развитию воспалительного процесса может оказывать NO, а в более общем фи-
зиологическом плане – ламинарный ток крови. Неканонический NFκB-путь может 
усиливать или модулировать классический путь. Так, взаимодействие лиганда TNFα 
с TNF-рецептором-1 не только активирует NFκB-сигналинг, но также через рибоф-
лавин-киназу (RFK) активирует NOX [63]. RFK связана с “доменом смерти” TNFR1 
и субъединицей p22phox, это взаимодействие весьма специфично и необходимо для про-
изводства АФК при действии TNFα; например, лиганды толл-подобных рецепторов 
(TLR) не оказывают такого действия. При дефиците RFK стимуляцию NOX посредст-
вом TNFα восстанавливают экзогенные FMN или FAD [63]. Таким образом, экзоген-
ный Н2О2 может вызвать генерацию эндогенного Н2О2 посредством NFkB, RFK и NOX.

Иммунологический фенотип ЭК и эндотелиальное перепрограммирование
После воздействия Н2О2 клетки постепенно теряют свою характерную полигональ-

ную форму и формируют вытянутые псевдоподии; межклеточные контакты наруша-
ются, ядра набухают. Тем не менее эти морфологические характеристики и даже при-
менение различных тестов на жизнеспособность клеток не позволяют установить тип 
их гибели [99–101]. Кроме того, возрастающее разнообразие вариантов гибели кле-
ток привело к тому, что морфологические и даже отдельные биохимические критерии 
клеточной гибели стали ненадежны, утратили объективность, так что международный 
номенклатурный комитет по клеточной гибели (NCCD) настоятельно рекомендовал из-
бегать таких понятий, как “процент апоптоза, некроза, некроптоза, аутофагии” и т.д., 
предлагая оперировать более узкими понятиями, конкретными показателями, которые 
были использованы в том или ином конкретном эксперименте для оценки жизнеспо-
собности клеток [102, 103]. В связи с этим возрастает актуальность методологических 
исследований с целью разработки и обоснования новых способов и алгоритмов оценки 
апоптоза и других механизмов клеточной гибели.

Иммунологический фенотип ЭК подвержен градуальным дозо- и время-зависи-
мым изменениям экспрессии индуцибельных CD-маркеров [3, 104, 105]. Это дало 
возможность лучше понять процесс гибели клеток, однако для репрезентативной ко-
личественной оценки токсического действия вещества в определенном интервале доз 
и временных интервалов существует необходимость в разработке особой концепции 
и алгоритма. Ранее мы предложили ввести понятие цитотоксической мощности в ка-
честве обобщающей альтернативы существующим понятиям, характеризующим раз-
витие апоптоза, некроза и других типов гибели клеток [106, 107]. Суть предлагаемой 
концепции состоит в следующем: гибели клеток предшествует градуальное изменение 
количества (экспрессии, активности) внутриклеточных функциональных структур, 
характер и скорость которого могут быть охарактеризованы динамикой экспрессии 
фенотипических маркеров, являющихся частью этих структур, на основании расче-
та соотношения абсолютных количеств действующего вещества и клеток. Концепция 
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важна для разработки новой методологии цитофизиологического скрининга препара-
тов, обладающих токсическим действием для одних клеток и не обладающих таким 
действием для других клеток, причем в одном и том же диапазоне доз, обоснованных 
либо диапазоном их физиологических концентраций (в случае того же пероксида водо-
рода), либо дозами потенциально терапевтических/токсических препаратов. 

Данный подход позволяет не только по-новому оценивать гибель клеток, но и ва-
рианты их старения, сопряженные с патологическими трансформациями – “эндотели-
альным перепрограммированием”. Это явление включает в себя переход от противово-
спалительного к провоспалительному состоянию, изменения идентичности ЭК, такие 
как эндотелиально-мезенхимальный переход (endothelial to mesenchymal transition, 
EndMT) и эндотелиально-иммунный переход (endothelial-to-immune cell-like transition, 
EndIT). Когда клетка погибает по механизму апоптоза или даже некроза, она заме-
щается на новую, здоровую, пусть через кратковременный воспалительный процесс. 
Если она стареет за счет сокращения теломер – это плохо, но тоже физиологически 
предусмотрено. Но если при наличии факторов риска (гиперлипидемия, воспаление, 
нарушение кровотока – disturbed blood flow, d-flow) ЭК пребывают в некоем промежу-
точном состоянии, они становятся перманентным источником воспаления и тромбоге-
неза, причиной фиброза ткани или органа, превращаясь в ГМК, фибробласты и миофи-
бробласты [108–110]. При этом экспрессия эндотелиальных маркеров (VE-кадгерин, 
CD31, Tie1/2, VWF) подавляется, тогда как экспрессия маркеров мезенхимальных кле-
ток (FSP-1, N-кадгерин, α-SMA, SM22α) усиливается. Также повышается экспрессия 
ICAM-1, VCAM-1 и MCP-1, увеличивается инфильтрация воспалительных клеток, 
повышается экспрессия MMP, что ускоряет разрыв бляшек при атеросклерозе [110]. 
Трансформирующий фактор роста-бета (TGF-β), основной индуцируемый фактор 
EndMT, усиливает экспрессию ICAM-1. В процессе EndMT эндотелиальные клетки 
лишаются, в частности, плотных контактов и проявляют свойства мезенхимальных 
клеток, такие как повышенная подвижность и секреция белков внеклеточного матрик-
са [111]. АФК и такие рецепторные лиганды, как эндотелин-1, АТ-II, инсулиноподоб-
ный фактор роста II (IGF-II), TGF-β являются основными факторами EndMT, активи-
руя транскрипционные факторы (ТФ) Slug, Snail, Twist и Zeb1/2. Важно подчеркнуть, 
что TGF-β непосредственно активирует ферментный комплекс NOX4, который сопря-
жен с ТФ Snail [112], а EndMT развивается даже после прекращения действия стиму-
ла [113]. Также следует отметить, что при EndMT снижается экспрессия адгезионных 
молекул и фактора Виллебранда [112], тогда как в погибающих ЭК их экспрессия уве-
личивается [3]. Стимуляторы аутофагии (рапамицин, трегалоза) препятствуют разви-
тию EndMT [114, 115], аналогичным действием обладают ингибиторы NOX4 и тиро-
зинкиназы, лизофосфатидная кислота [116]. В 2014 г. была показана принципиальная 
возможность обратного перепрограммирования миофибробластов сердца в ЭК [117].

Процесс старения сопровождается динамической реструктуризацией иммунного 
ответа – явлением, известным как иммуностарение (immunosenescence), которое оз-
начает изменения в профилях иммунных клеток, в передаче рецепторных сигналов 
Т-клеток, нарушение регуляции цитокиновой сети [118, 119]. В дополнение к собст-
венно иммунному ответу повышенная сверхэкспрессия многих провоспалительных 
генов и даже генов-маркеров иммунных клеток происходит из ЭК – явление, известное 
как эндотелиально-иммунный переход (EndIT) [110, 120]. При атеросклеротических 
изменениях повышается экспрессия TLR2 и TLR4 [121]. TLR представляют собой се-
рию рецепторов молекулярного паттерна, связанных с патогеном. При хроническом 
воспалении эндотелий функционирует как антигенпрезентирующие клетки (АПК) 
[122]. При воздействии таких агентов, как Н2О2 и гамма-интерферон (IFN-γ), ЭК могут 
повышать экспрессию главного комплекса гистосовместимости I (MHC I) и провоци-
ровать экспрессию главного комплекса гистосовместимости II (MHC II) [122, 123], 
а также целого ряда CD-маркеров, главным образом адгезионных белков [55, 106]. 
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Кроме того, показана возможность перепрограммирования ЭК кровеносных сосудов 
в ЭК лимфатических сосудов и обратно, что свидетельствует о высокой пластично-
сти ЭК [124, 125]. В условиях d-потока (disturbed blood flow), в отличие от s-потока 
(steady laminar blood flow), наблюдается активация генов в кластере E8 эндотелиаль-
ных клеток, связанных с EndIT (C1qa, C1qb, C5ar1, Tnf) [126, 127]. Таким образом, ЭК 
не только привлекают воспалительные клетки, но и усиливают воспалительную ре-
акцию, непосредственно трансформируясь в иммунные клетки. Т.е. ЭК представляют 
собой клетки условно врожденного иммунитета [128]. Эта парадигма дает новое пред-
ставление о функциях ЭК при воспалительных/иммунных патологиях [110]. ЭК одни 
из первых вступают в контакт с микроорганизмами, циркулирующими в кровотоке, 
и сами могут выступать в качестве фагоцитирующих клеток, экспрессируя рецепторы 
СХСL16, посредством которых осуществляется взаимодействие с фосфатидилсерином 
апоптозных клеток (среди которых могут быть тромбоциты и даже гепатоциты) с по-
следующим их поглощением [129, 130]. Кроме того, ЭК могут поглощать бактерии 
[131], взаимодействовать с LPS и гемом гемоглобина посредством TLR4 [132]. Воз-
можность такого взаимодействия имеется далеко не у всех клеток в равной степени, 
а среди последствий – изменение активности сигнальных путей и генерация АФК эн-
дотелиальными клетками, изменение их жизнеспособности.

Когда эндотелий активируется, его поверхность также быстро трансформирует-
ся в прокоагулянтное и провоспалительное состояние. Активированные ЭК могут 
генерировать и секретировать провоспалительные цитокины и хемокины, включая 
IL-1β, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-11 и IL-15 [133]. Состояние хронического стерильно-
го вялотекущего воспаления, называемое inflammaging – “восстарение”, характерно 
для лиц пожилого возраста и связано с развитием сосудистых заболеваний [134]. Важ-
ным медиатором воспаления/восстарения является микроРНК34-а (miR-34a). Уровень 
miR-34a увеличивается с возрастом в сосудах и индуцирует старение и приобретение 
ассоциированного со старением секреторного фенотипа (senescence-associated secre-
tory phenotype, SASP) в ГМК и ЭК сосудов. Другие факторы риска СЗ, в том числе 
дислипидемия, гипергликемия и гипертония, изменяют экспрессию miR-34a, способ-
ствуя таким образом воспалению и старению сосудов, влияя на биодоступность NO, 
экспрессию молекул адгезии и рекрутирование воспалительных клеток. Ангиотензин 
II (AngII), один из важнейших регуляторов сосудистого тонуса, индуцирует miR-34a 
через повышение экспрессии метилтрансферазоподобного белка 3 (Methyltransferase-
like 3, METTL3), который усиливает созревание miR-34a в гладкомышечных клетках 
сосудов и в конечном итоге способствует развитию аневризмы брюшной аорты [134]. 
Старение, индуцированное miR-34a, облегчает остеобластическое переключение ГМК 
сосудов и развитие СЗ в условиях гиперфосфатемии. От уровня miR-34a во многом 
зависит развитие атеросклероза, диабета и наличие факторов воспаления в период ста-
рения [134].

ЭНДОТЕЛИЙ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Атеросклероз
Атеросклероз является основной причиной смерти от сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) во всем мире, главной причиной смерти среди всех заболеваний в раз-
витых странах [135]. Он возникает в результате субэндотелиального накопления холе-
стерина, что в конечном итоге приводит к хроническому воспалению и образованию 
клинически значимых атеросклеротических бляшек. Несмотря на то, что основным 
источником липидов (преимущественно холестерина и его эфиров) и главным факто-
ром риска ССЗ считаются липопротеиды низкой плотности (Low Density Lipoproteins, 
LDL) [136, 137], около половины первичных ССЗ возникают у людей с нормальным 



1854 ГОНЧАРОВ и др. 

уровнем LDL [138]. Более того, выделенные из крови здоровых лиц LDL не вызывают 
внутриклеточного отложения липидов [139–142]. В то же время липопротеиды, вы-
деленные из крови больных атеросклерозом, были атерогенными, т.к. стимулировали 
увеличение содержания липидов в интиме, клеточную пролиферацию и синтез внекле-
точного матрикса [143–146]. В связи с этим достаточно давно возникло предположение 
об изменении свойств LDL в результате проатерогенной модификации.

В 1989 г. были получены аутоантитела против oxLDL, распознающие MDA-лизин 
или 4-гидроксиноненаль-лизин (HNE-Lys) в атеросклеротических сосудах кроликов 
с дефицитом рецепторов LDL [147]. Однако никакие технические усовершенствова-
ния не позволили выделить oxLDL из крови пациентов. Кроме того, применение ан-
тиоксидантов не предотвращало развитие атеросклеротического ремоделирования 
сосудов. В том же году были опубликованы данные о наличии в крови пациентов с ате-
росклерозом десиалилированных LDL [148], а затем было установлено, что сродст-
во аутоанти-LDL к десиалилированным LDL было значительно выше по сравнению 
с MDA-LDL [149]. На основании экспериментов, проведенных в конце 1980-х годов 
были сформированы представления о последовательности событий, обусловливаю-
щих атерогенность липопротеидов [150, 151]. Согласно этим представлениям, первым 
и критически важным этапом на пути атерогенеза сосудов является десиалирование 
LDL (удаление терминальной сиаловой кислоты (Sia) из гликанов ApoB-100), затем 
происходит потеря липидов и уменьшение размера частиц, увеличение их электроо-
трицательного заряда, модификация белковой части, тогда как признаки перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) появляются в последнюю очередь. Следует подчеркнуть, 
что в этом каскаде реакций окисление LDL является не единственной и не самой важ-
ной формой их атерогенной модификации. Повышенная восприимчивость к окисле-
нию LDL происходит на более поздних этапах каскада множественных модификаций, 
но уже не увеличивает атерогенный потенциал LDL. К этому времени множественно 
модифицированные LDL (mmLDL) уже циркулируют в крови, часть из них накаплива-
ется в интиме сосудов, другие постепенно выводятся из циркуляции печенью, что не 
позволяет выделить oxLDL из крови человека [151].

Sia – производные нейраминовой кислоты, в составе различных гликоконьюгатов 
они выполняют следующие функции [152]: 1) придание гликоконьюгатам и клеточным 
мембранам отрицательного заряда и, как следствие, влияние на межклеточное взаи-
модействие; 2) формирование конформации гликопротеидов; 3) участие в передаче 
информации в результате присутствия в составе рецепторов; 4) защита гликоконьюга-
тов и клеток от узнавания и деградации. Кроме того, было установлено, что Sia могут 
выступать в роли скавенджера АФК, стехиометрически взаимодействуя с пероксидом 
водорода и гидроксил-радикалом [153, 154].

Основным источником сиалилированных белков считается печень [155], поскольку 
многие плазменные белки синтезируются и гликозилируются в гепатоцитах. Уровень 
сиаловых кислот LDL регулирует скорость их захвата клетками [156]. Существуют 
экзо- и эндосиалидазы (КФ 3.2.1.129), первые включают в себя три группы фермен-
тов, осуществляющих отщепление или перенос сиаловой кислоты: гидролитические 
сиалидазы (КФ 3.2.1.18), транссиалидазы и ангидросиалидазы (внутримолекулярные 
транссиалидазы, КФ 4.2.2.15) [157–163]. Сиалидазы млекопитающих являются экзо-
сиалидазами и принадлежат к семейству GH33. Не обнаружено сиалидаз млекопита-
ющих с транссиалидазной или ангидросиалидазной активностью. Сиалидазы млеко-
питающих классифицируются на основе их субклеточной и тканевой локализации: 
сиалидазы Neu1 (локализованы преимущественно в лизосомах), Neu2 (цитозоль), 
Neu3 (плазматические мембраны) и Neu4 (лизосомы, митохондрии и эндоплазматиче-
ский ретикулум). Важно отметить, что Neu1 может перемещаться в плазматическую 
мембрану при различных вариантах стимуляции клеток [163]. Neu2 и Neu4 также об-
наружены на поверхности клеток. Сиалидазы клеточной поверхности действуют как 
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структурные и функциональные модуляторы различных внеклеточных растворимых 
и связанных с мембраной молекул в различных типах клеток. В 2000-х годах было 
установлено, что АФК усиливают десиалирование гликокаликса [164]. ЭГ – это бо-
гатый гликопротеинами и протеогликанами слой, покрывающий люминальную по-
верхность эндотелия. Он играет важную роль в поддержании сосудистого гомеостаза 
и защите различных функций органов. Потеря ЭГ происходит в процессе старения, 
а восстановление ЭГ может облегчить симптомы возрастных заболеваний [165].

Практически любые экстремальные воздействия на организм и воспалительные про-
цессы сопровождаются повышением уровня как общей, так и свободной Sia в крови 
и тканях. Десиалирование LDL вносит лишь дополнительный вклад в общий пул сиа-
ловых кислот плазмы крови [166]. Повышенная концентрация Sia в плазме и сыворот-
ке положительно коррелирует с наличием ССЗ, диабета и развитием злокачественных 
опухолей [167]. Однако регуляция сиалидазной активности остается практически не-
изученной, как и связанная с этим проблема инициализирующего влияния сиалидазной 
активности на процессы атерогенеза. В частности, ферменты, ответственные за десиа-
лилирование LDL, до сих пор не выявлены [168]. Сиалидазы, которые являются экзогли-
козидазами, расщепляют α-гликозидные связи Sia/Neu5Ac. Транссиалидазы простейших 
могут переносить Sia с одного сиалогалактозида на другой посредством обратного сиа-
лилирования CMP (Cytidine Monophosphate) [169]. Кроме того, к процессу десиалилиро-
вания LDL могут быть причастны вирусные и бактериальные сиалидазы. Наконец, это 
могут быть белки с неспецифической сиалидазной активностью, такие как Klotho [170].

Удаление сиаловой кислоты из эндотелиального гликокаликса посредством нейра-
минидазы обусловливает утолщение интимы и накопление oxLDL [171], инициирует 
воспалительный процесс [172], повышает проницаемость эндотелия [173], ослабляет 
фосфорилирование eNOS, снижая генерацию NO, и Nrf2-опосредованную антиокси-
дантную защиту [174]. Снижение уровня Sia на поверхности ЭК, подверженных коле-
бательному потоку (oscillatory flow), связано с повышенной экспрессией NEU1. Лизосо-
мальная NEU1 регулирует уровень цитозольной сиаловой кислоты путем рециркуляции 
сиалоконъюгатов [175], тогда как в плазматической мембране NEU1 инициирует вос-
палительные процессы посредством десиалилирования поверхностных молекул [176, 
177]. Экспрессия NEU1 чувствительна к напряжению сдвига (shear stress) и определяет 
участки потенциального атерогенеза, развитие которого (или наоборот, предотвращение 
развития) опосредовано Nrf2-зависимой регуляцией редокс-состояния эндотелия [174].

Роль других факторов (биохимических и физико-химических) в экспрессии NEU1 
и развитии атеросклероза, равно как и спектр других биомаркеров, чувствительных 
к напряжению сдвига и иным стимулам, характер взаимодействия различных стимулов 
с точки зрения атерогенеза является актуальной проблемой сегодняшнего дня. Однако 
при всех сложностях и проблемах меньше всего вопросов вызывает тот факт, что ате-
росклероз тесно связан с дисфункцией ЭК интимы, где формируются неоинтимальные 
бляшки. Но и здесь не все однозначно, т.к. микрососуды адвентиции крупных кровенос-
ных сосудов (vasa vasorum, VV) также участвуют в патогенезе атеросклероза. VV служат 
сосудистой нишей для резидентных стволовых клеток (vascular-resident stem cells, VSC), 
в числе которых мультипотентные перициты и эндотелиальные прогениторы. VV дейст-
вуют не только как кровеносная сеть, но и как резервуар стволовых клеток для доставки 
VSC в интиму, где они могут дифференцироваться в ЭК, но могут и в ГМК сосудов, 
и в фибробласты, способствуя атеросклеротическому ремоделированию [178]. Моле-
кулы и частицы, вызывающие воспаление, проникают в стенку артерии из ее просвета 
и VV. Накопление лейкоцитов в интиме и пролиферация ГМК приводят к утолщению со-
судистой стенки и гипоксии, что дополнительно стимулирует неоангиогенез VV. Воспа-
лительная среда повреждает хрупкую микрососудистую систему бляшек, что приводит 
к внутрибляшечным кровоизлияниям, нестабильности бляшек и в конечном итоге к сер-
дечно-сосудистым осложнениям [179]. Различают структурные и функциональные ас-
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пекты атеросклероза. Для структурного ремоделирования необходимы гемопоэтические 
стволовые клетки, известные как CD34-позитивные клетки. В то же время недостаточ-
ное восстановление эндотелия, связанное с нехваткой CD34-позитивных клеток, способ-
ствует функциональному, но не структурному атеросклерозу. Следовательно, отсутст-
вие структурного атеросклероза не всегда отражает благоприятное состояние эндотелия 
[180]. Структурное поражение сосудов характеризуется сложным взаимодействием меж-
ду различными типами клеток, включая макрофаги, ЭК и ГМК (рис. 1). Эндотелиальная 
дисфункция играет важную роль в возникновении и прогрессировании атеросклероза 
и может включать в себя совокупность различных неадаптивных динамических изме-
нений биологии этих клеток, называемых “эндотелиальным перепрограммированием”.

Aging Smoking ROS COVID-19
Hyper-
tension

Hyper-
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Hyper-
lipidemia

Genetic
defects

Normal EC
Senescent EC

SIRT1, Notch, Bcl-2,
CD144/VE-Cadherin,
CD31/PECAM-1, Tie1/2,
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ROS, VWF, endoglin,
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Рис. 1. Холестерин и избыток генерации АФК – ключевые факторы атерогенеза. Усилителем процесса явля-
ется десиалирование ЛПНП и ЭК нейраминидазой 1 (NEU1). Прикрепление моноцитов к эндотелию облег-
чается экспрессией VCAM-1 и селектинами. Окисление и другие модификации ЛПНП вызывают секрецию 
MCP-1 (макрофагально-хемотаксический белок-1). В артериальной интиме моноциты созревают в макрофаги. 
Макрофаги экспрессируют рецепторы-скавенджеры, такие как SRA и CD36, которые облегчают поглощение 
модифицированных ЛПНП и превращение в пенистые макрофаги, которые богаты эфирами холестерина и сво-
бодными жирными кислотами. Моноциты/макрофаги размножаются в присутствии MCP-1 и макрофагального 
колониестимулирующего фактора (MCSF). После антигенспецифической активации Т-клетки проникают в ин-
тиму, секретируя интерферон-γ, который посылает сигналы, помогающие усилить воспалительную реакцию 
и поддерживать ее. Макрофаги выделяют MMPs (матриксные металлопротеиназы), которые способствуют 
расщеплению коллагена, позволяя клеткам мигрировать в пределах бляшки. Накопление и агрегация oxLDL 
и инфильтрация макрофагов вызывают преобразование липидного пула в некротическое ядро.

ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Цереброваскулярные заболевания (CVD) являются второй по распространенности 
причиной когнитивных нарушений и деменции у пожилых людей. CVD проявляются 
множеством клинических проявлений в зависимости от морфофункциональной локали-
зации патологии. Клиницистами основной акцент был сделан на двигательные, речевые 
и зрительные нарушения, поэтому сосудистый фактор снижения когнитивных функций 
является в значительной степени недооцененным с точки зрения возможных последст-
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вий. Заболевания крупных сосудов головного мозга (Large Vessel Disease, LVD) связаны 
с атеросклерозом, межартериальной эмболией, внутрисердечной эмболией и инсультом 
крупных сосудов, приводящим к существенной функциональной инвалидизации. За-
болевания мелких сосудов головного мозга (Small Vessel Disease, SVD) играют решаю-
щую роль в развитии инсульта, кровоизлияний в мозг, снижения когнитивных функций 
у пожилых пациентов [181]. Дисфункция ГЭБ является характерной особенностью как 
ишемического, так и геморрагического инсульта. Мелкие сосуды играют ключевую роль 
в процессе ауторегуляции мозга. На капиллярном уровне растворенные вещества диф-
фундируют через внеклеточные пространства и попадают в кровь через транспортные 
системы ЭК и перицитов [182, 183]. Среди острых неврологических расстройств, свя-
занных с повреждением эндотелия сосудов головного мозга, помимо инсульта наиболее 
известны эпилепсия, травматические поражения головного и спинного мозга [184, 185].

Различают два типа недостаточности мозгового кровообращения: быстроразвиваю-
щуюся (краткосрочную, острую), например, острый ишемический инсульт (Acute Isch-
emic Stroke, AIS) или транзиторную ишемическую атаку (Transient Ischemic Attack, TIA), 
и хроническую например, хроническую недостаточность мозгового кровообращения 
(Chronic Cerebral Circulatory Insufficiency, СССI). Первый тип хорошо известен, а второй 
пока не привлек достаточного внимания. CCCI – это не самостоятельное заболевание, 
а состояние длительной недостаточности мозгового кровотока с разнообразной этиоло-
гией, которое считается связанным либо с возникновением, либо с рецидивом ишеми-
ческого инсульта, сосудистыми когнитивными нарушениями и развитием сосудистой 
деменции [186]. CCCI относится к состоянию сниженного мозгового кровотока (Cerebral 
Blood Flow, CBF) ниже физиологически необходимого объема, что приводит к дисфунк-
циям головного мозга, и это состояние должно продолжаться не менее двух месяцев. 
CCCI может быть вторичным по отношению к различным этиологиям, с преобладанием 
атеросклероза [187]. Клинические исследования показали, что симптомы CCCI, такие как 
головокружение и головная боль, на самом деле обратимы после улучшения мозгового 
кровообращения. Напротив, стойкое снижение CBF, если его не корректировать, может 
вызвать AIS, TIA, когнитивные нарушения или даже деменцию [186]. Поврежденные ЭК 
могут вызвать стойкое нарушение регуляции кровотока, в результате чего развивается 
подкорковая ишемическая сосудистая деменция (Subcortical Ischemic Vascular Disease, 
SIVD) [188]. Это состояние охватывает подтип сосудистых когнитивных нарушений, 
характеризующийся наличием обширных очагов гиперинтенсивности белого вещества 
(White Matter Hyperintensities, WMH) при визуализации головного мозга [189, 190]. Па-
тогенез SIVD обусловлен стенозом и окклюзией мелких сосудов головного мозга с по-
следующей ишемией белого вещества и лакунными инфарктами в подкорковых струк-
турах. Большинство факторов риска SVD можно рассматривать как факторы риска SIVD 
и когнитивных нарушений. Гипертония является одним из наиболее известных факто-
ров риска CVD и СIVD, хотя гипотония может быть еще более опасным фактором [191, 
192]. Так или иначе, снижение регионарного кровотока является решающим фактором 
развития SIVD [193] – необратимого состояния, характеризующегося прогрессирующим 
снижением когнитивного статуса, ухудшением памяти, затруднением речи и снижением 
социальных способностей. Цереброваскулярная дисфункция, связанная с когнитивны-
ми нарушениями, является неотъемлемым признаком SIVD; также выявлены бляшки 
бета-амилоида (Аβ) и гиперфосфорилированные тау-белки [194]. Ранние повреждения 
ГЭБ не могут быть визуализированы инструментальными методами анализа у живого 
человека с ранними признаками SIVD, хотя определенные успехи достигнуты [188, 195]. 
Последние достижения в области нейровизуализации позволяют диагностировать CAA 
без патологоанатомического исследования. Современные критерии, основанные на визу-
ализации, имеют высокую диагностическую эффективность у пациентов с внутримозго-
вым кровоизлиянием, но более ограничены в других клинических контекстах, таких как 
пациенты с когнитивными нарушениями или бессимптомные пациенты [12].
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В большинстве случаев практической медицины доказательства получают в результа-
те генетического и биохимического анализа и, как правило, при патологоанатомических 
исследованиях. Одним из наиболее известных биохимических маркеров нарушения це-
лостности ГЭБ является коэффициент альбумина (Qalb–отношение уровня альбумина 
в спинномозговой жидкости (СМЖ; cerebrospinal fluid, CSF) к уровню альбумина в сыво-
ротке крови [196, 197]. Однако точность этого маркера невысока, поскольку на уровень 
альбумина в СМЖ могут влиять разные факторы. Например, экстравазированный альбу-
мин поглощается макрофагами, микроглией и астроцитами; альбумин протеолитически 
расщепляется во время заболевания; на поступление экстравазированного альбумина 
в желудочковую СМЖ влияет место повреждения ГЭБ [196]. Плотные контакты между 
церебральными ЭК играют важную роль в функции ГЭБ, в регуляции плотных контак-
тов также принимает участие микроРНК [198]. В качестве потенциальных биомаркеров 
AD были предложены нейротрофический фактор головного мозга (Brain Derived Neuro-
trophic Factor, BDNF) и циркулирующие метаболиты аргинина [199, 200]. Исследования 
доказывают, что сосудистые факторы риска связаны с различными формами деменции 
и что большинство форм деменции можно рассматривать как развитие сосудистых за-
болеваний [10]. Так, в результате недавнего исследования проведено биохимическое 
и иммунологическое профилирование лиц пожилого возраста (60–78 лет) с AIS, CCCI, 
преддиабетом или впервые выявленным сахарным диабетом II типа (DM), а также SIVD 
[201]. Наибольшее количество значимых отклонений от условно здоровых доноров 
(Healthy Donors, HD) того же возраста зарегистрировано в группе SIVD – 20, из них 12 
специфических и 6 неспецифических, но с максимальными количественными отличи-
ями от группы контроля (Healthy Donors, HD). Неспецифические отклонения касались 
оценки когнитивного статуса по международным тестам MOCA и MMSE, снижения 
уровня альбумина и активности ADAMTS13, повышения уровня VWF (фактора Виллеб-
ранда). Среди специфических – снижение не только уровня физической активности и со-
циальных отношений, но и количества потребляемого алкоголя; в биохимическом блоке 
показателей – снижение уровня глюкозы, холестерина, липопротеидов высокой плотно-
сти (HDL) и ионов железа в сыворотке крови; в иммунологическом блоке – повышение 
уровня эффекторных В-лимфоцитов и плазмабластов, что свидетельствует о развитии 
гуморальной составляющей аутоиммунного ответа [201]. 

Учитывая значительные изменения иммунологических показателей (главным обра-
зом динамика провоспалительных Th17-подобных клеток, участвующих в аутоиммун-
ных реакциях) и эндотелиальных CD-маркеров (CD144 и CD34), репарация сосудов 
нарушена в наибольшей степени в группе DM, что свидетельствует об активной фазе 
воспалительного повреждения сосудов. У пациентов с AIS выявлено 12 значимых откло-
нений от контроля, в том числе 3 специфичных для этой группы: это высокие показатели 
NEFA, а также маркеры CD31 и CD147. CD147 – многофункциональный гликопротеин, 
экспрессированный в том числе на ЭК, который индуцирует выработку матриксных ме-
таллопротеиназ (MMP) [202]. Повышенное внимание к нему было обусловлено панде-
мией COVID-19 и той ролью, которую он играет в распространении вируса [203].

Наименьшее количество отклонений зарегистрировано в группе CCCI, что допол-
нительно свидетельствует об отсутствии четких диагностических признаков, растяну-
той во времени продромальной фазе заболевания, либо о состоянии ремиссии. Сле-
дует отметить, что в этой группе не отмечено статистически значимого повышения 
уровня мочевой кислоты, в отличие от трех других групп (с максимальным повыше-
нием этого показателя в группе DM). Микрососудистое повреждение представляется 
максимальным в группе SIVD, учитывая динамику биохимических показателей VWF 
и ADAMTS13 [201]. С учетом комплекса показателей у больных SIVD предполагается 
интенсивное развитие процесса ремоделирования микрососудов на фоне хронического 
воспаления, аутоиммунной реакции гуморального типа (вариант васкулита) и сниже-
ния анаболической функции печени. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время вопрос стоит не столько об участии ЭК в патогенезе этих и мно-
гих других заболеваний, сколько о долевом участии эндотелия в их развитии, первич-
ном или вторичном характере нарушений функции эндотелия, морфофункциональном 
статусе ЭК, его зависимости от генетических и эпигенетических факторов [11]. Без 
преувеличения можно сказать, что эндотелий является не только посредником между 
подвижными жидкими тканями – кровью и лимфой – и паренхимой органов, но и сво-
его рода посредником между здоровым и больным состоянием организма, между мо-
лодостью и старостью. Мы рассмотрели лишь некоторые аспекты этой многоплановой 
проблемы, что позволяет в общих чертах представить схему причинно-следственных 
связей, обусловливающих развитие СЗ (рис. 2). Возраст как таковой является одним 
из факторов старения сосудов. Множество факторов, связанных с наследственностью, 
образом жизни, характером питания, частотой и интенсивностью инфекционных забо-
леваний обусловливают повреждение ЭК и раннее старение сосудов, что приводит ко 
вторичным заболеваниям, ускоренному старению организма и нарушению когнитив-
ных функций.

В связи с этим одна из основных проблем диагностики лиц пожилого возраста 
(и не только пожилого) – поиск маркеров эндотелиального генеза с высокими метро-
логическими характеристиками (чувствительность, специфичность, прогностическая 
значимость и др.), позволяющими осуществлять стратификацию пациентов по риску 
развития когнитивных нарушений. С этим тесно связана вторая проблема – замедление 
процессов старения и обеспечение социальной активности. Помимо разработки фарма-
кологических препаратов, большое внимание уделяется нутрицевтикам, функциональ-
ному питанию, а также физической активности [204–206]. Физическая активность за-
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Рис. 2. Схема причинно-следственных связей, обусловливающих развитие сосудистых заболеваний, уско-
ренное старение организма и нарушение когнитивных функций.
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медляет процесс старения сосудов за счет повышения напряжения сдвига (shear stress), 
стимуляции высвобождения эндотелием циркулирующих факторов роста и экзерки-
нов из скелетных мышц и других органов. Способность к адаптации сосудов к физи-
ческим нагрузкам остается высокой в любом возрасте, причем как у здоровых лиц, так 
и у пациентов с СЗ [207]. Однако эффективность физических упражнений зачастую 
недостаточна из-за отсутствия адекватных биомаркеров, подходящих для мониторинга 
сосудистых эффектов различных методов тренировок [14]. Прогресс в области ана-
литической биохимии и инструментов молекулярной биологии позволяет оценивать 
новые потенциальные ЭК-специфичные биомаркеры для прогнозирования и диагно-
стики ЭД [10]. Значительные ассоциации между показателями ЭД (например, дилата-
цией, опосредованной кровотоком в плечевой артерии; Flow-Mediated Dilation, FMD), 
и увеличением количества EMP, повышенными уровнями гликопротеина эндоглина 
(CD105) и протеогликана эндокана, а также сниженными уровнями иризина (гормоно-
подобный пептид, вырабатываемый мышцами при физической нагрузке) наблюдались 
у людей с одним или несколькими традиционными факторами риска. Однако ни один 
из них еще не вошел в клиническую практику [208]. Среди новых циркулирующих 
биомаркеров, связанных с эндотелием, – хемокины, эпигенетические и метаболомные 
биомаркеры [209]. Существующие достижения не решают проблему стратификации 
пациентов и факторов риска нейродегенеративных заболеваний на ранних стадиях их 
развития. Даже на более поздних стадиях актуальна разработка более дешевых, до-
ступных и малоинвазивных методов диагностики.
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Aging of the organism is inextricably linked with endothelial dysfunction and the 
development of vascular diseases. However, age per se is only one of the factors of vascular 
aging. Reactive oxygen species (ROS) play an important role in the mechanisms of aging 
and death of endothelial cells (EC). Senescence of EC can be associated with endothelial 
reprogramming, when cells acquire an immunological phenotype or are transformed into 
myofibroblasts (endothelial-immune or endothelial-mesenchymal transition, respectively). 
Atherosclerosis is perhaps the most well-known vascular pathology that initiates other 
diseases. Atherosclerosis is one of the most well-known vascular diseases, which initiates 
other, more severe diseases. The mechanisms of atherosclerosis development are associated 
not only with an increased level of "bad" cholesterol, but also with the desialylation of 
lipoproteins and the simultaneous desialylation of EC. Many factors related to heredity, 
lifestyle, frequency and intensity of infectious diseases cause damage to the EC and early 
aging of blood vessels, which leads to secondary vascular diseases, accelerated aging of 
the body, cognitive impairment and the development of neurodegenerative diseases. The 
review highlights some of these processes, their chronological and functional relationships.

Keywords: blood vessels, endothelium, endothelial dysfunction, nitric oxide, aging, 
immunosenescence, atherosclerosis, neurodegenerative diseases


